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© Transdermales therapeutisches System. 



© Transdermales therapeutisches System zur App- 
likation von Moxonidin enthaitend mindestens eine 
ho here n-Alkancarbonsaure mit mindestens 12 C- 
Atomen als Permeationsbeschleuniger. 
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Transdermales therapeutisches System 



Die Erfindung betrifft ein transdermales thera- 
peutisches System (TTS) zur Applikation von Mo- 
xonidin. 

Transdermaie Arzneimittel sind bekannt. Auch 
die prinzipiellen Vorteile, die diese Darreichungs- 
form spezieil Wr systemisch wirkende Arzneistoffe 
haben kann. sind unumstritten, wie beispielsweise 
Entlastung des Magen-Darm-Trakts, Erhohung der 
BioverfOgbarkeit oder Vermeidung unerwUnschter 
Blutspiegel-Spitzenwerte. 

Andererseits ist die Durchlassigkeit der Haut 
fQr Arzneistoffe begrenzt Es ist eher die Ausnahme 
als die Regel. daJ3 ein Arzneistoff aus einer akzep- 
tabel kleinen Appiikationsflache in solcher Menge 
durch die Hornschicht der Haut diffundiert. daB 
th rapeutisch relevante Blutspiegel erzeugt werden. 
Eine solche Ausnahme ist das Glyceroltrinitrat 
d ssen transdermaie Verabreichung aus einem 
Pfiaster bekannt und unter anderem in der DE-OS 
3.518.707 beschrieben ist. 

Es hat nicht an Versuchen gefehlt, auch andere 
Arzneistoffe transdermal zu verabreichen. beispiels- 
weise in Form von Salben. Cremes. Sprays Oder 
als Pfiaster. Von einigen wenigen Ausnahmen ab- 
gesehen, werden dabei groiSe ApplikationsflSchen 
benotigt. die einer bequemen und sicheren Anwen- 
dung entgegenstehen und damit letztlich die Thera- 
pietreue beeintrachtigen konnen. 

Auch der zentral wirksame Blutdrucksenker 
Moxonidin, chemisch 4-Chlor-5-(imidazolin-2-ylami- 
no) -6-methoxy-2-methylpyrimidin, dessen trans- 
dermaie Arzneiform in der EP-A 169 364 beschrie- 
ben ist, erfordert nach diesem Stand der Technik 
eine auflerordentlich grofie PflasterflSche. 

Es ist nun verschiedentlich vorgeschlagen wor- 
den, die Durchlassigkeit der Haut durch Einsatz 
von pharmazeutischen Hilfsstoffen in gewiinschter 
W ise zu erhdhen. Sie werden haufig Permeations- 
beschleuniger, Penetrationsforderer, penetration 
enhancers, im folgenden kurz Enhancer genannt. 

Nach dem Stand der Technik werden als En- 
hancer genannt: 

Alkohole in DE-PS 2.135.533, DE-OS 
3.205.258. EP-A 182.635 und EP-A 131.228, alipha- 
tische Ester in US-PS 4.336.243, DE-PS 2.135.533 
und US-PS 4.390,520 und Amide in US-PS 
3.742,951. DE-PS 2.604.718 und EP-A 95.169, Gly- 
cerinester in US-PS 4.336.243 und US-PS 
4.552,751 und Sulfoxide in DE-PS 2.755.661 und 
DE-OS 3.614.843. 

Auch organische Sauren wurden als Penetra- 
tionsverbesserer insbesondere zusammen mit Al- 
koholen bzw. Glykolen beschrieben von E.R. Co- 
oper et al.; J. Pharm. ScL 74, 688 (1985), sowie in 
DE-OS 3.528.979 und EP-A 171.742. 



Experimented Belege dafUr, daB die vorge- 
nanrrten Enhancer in gewiinschter Weise wirken, 
d.h. bei akzeptabel kleinen Anwendungsflachen zu 
therapeutisch relevanten, gegenOber dem enhan- 

s cerfreien System signifikant erhShten Permeatio- 
nen fUhren, fehlen in der Regel. Bei einer Anwen- 
dung als Pfiaster vom Matrix-Typ. wie sie haufig 
beansprucht wird, besteht au/terdem die Schwierig- 
keit. pharmazeutische und klebtechnische Erforder- 

10 nisse gleichermaflen berUcksichtigen zu mussen, 
sowie qualitatsbestandige und sichere Produktion, 
Lagerung und Anwendung der fertigen Arzneiform. 
schlie/3lich auch die physiologische Unbedenklich- 
keit der verwendeten Enhancer im Zusammenspiet 

75 mit Klebmasse etc. zu gewahrleisten. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es 
somit. fQr Moxonidin als Arzneistoff mit begrenzter 
HautgSngigkeit ein transdermales therapeutisches 
System zu entwickeln, das die Nachteile von Pro- 

20 dukten nach'dem Stand der Technik nicht aufweist 
und bei dem zudem 

a) die Verz6gerungszeit bis zum Eintritt des 
Wirkstoffs in den Kreislauf verkUrzt ist, 

b) die von da an zu messende Resorptions- 
25 rate pro Einheitsflache erhoht ist und 

c) die Resorptionsrate des Wirkstoffs nach 
Ablauf der Verzogerungszeit (lag time) weitgehend 
konstant bleibt. AuBerdem soilte das gesamte Sy- 
stem physiologisch unbedenklich sein. 

30 Anders ausgedrtlckt bestand die Aufgabenstel- 

lung darin, einen relativ polaren Arzneistoff, nam- 
lich Moxonidin mit erhohter Flu/Jrate je Zeit- und 
Racheneinheit durch das stratum corneum zu brin- 
gen. Dessen Permeationseigenschaften werden 

3 5 wesentlich von den hydrophoben geordneten Struk- 
turen der micellaren "Kittphase- dieser Schicht be- 
stimmt. Es war fQr den Fachmann naheiiegend. 
solche Stoffe als Enhancer in Betracht zu Ziehen, 
die eine gewisse Lipidahnlichkeit aufweisen. also 

40 beispielsweise Triglyceride Oder Phosphatide. Dies 
hatte hingegen in der Praxis nicht den gewOnsctv 
ten Erfolg. 

Uberraschenderweise wurde aber gefunden, 
dai3 ein ganzlich anderer Substanztyp, namlich ho- 
45 here n-Alkancarbonsaure mit mindestens 12 C-Ato- 
men besonders geeignete Enhancer fUr den amini- 
schen Arzneistoff Moxonidin sind. 

Bevorzugte n-Alkancarbonsauren sind solche 
mit 12-18 C-Atomen, vor allem Myristinsaure, Pal- 
so mitinsaure und ganz besonders Laurinsaure. 

Launnsaure verkUrzt die Verzogerungszeit (lag 
time) beim Moxonidin gegenUber dem entspre- 
chenden enhancer-freien System in vitro auf etwa 
die Haifte (vgl. Abbildung 1). Danach tritt ein statlo- 
narer Zustand (steady state) ein; die Freisetzungs- 
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kurv wird zur Graden. Der transdemnale Flufl ist 
etwa um den Faktor 35 erhfiht Beim Versuch in 
vivo (Abbildung 2) bestStigt sich dieses Bild. 

Das erfindungsgemSfle TTS ist Uberaus geeig- 
net. einen glelchmafligen transdermalen Flufl Qber 
mehrere Tage, insbesondere 3 und mehr Tage, aus 
einem einzigen Pflaster zu erzeugen. Damit wird 
eine mehrtMgige Behandlung von Bluthochdruck 
moglich, ohne das Pflaster wechseln zu mUssen. 

Die verwendeten n-Alkancarbonsauren, insbe- 
sondere Laurinsaure (n-Dodecansaure), Myristin- 
saure (n-TetradecansSure) und Palmitinsaure (n- 
Hexadecanssiure), vor allem aber Laurinsaure, neh- 
men in der Tat als erfindungsgemSfle Enhancer 
eine Sonderstellung ein. Denn nicht nur die ge- 
nannten Enhancer anderer chemischer Struktur 
sind fur die erfindungsgemaflen Zwecke ungeeig- 
net. Auch die kiirzeren Fettsauren des verwende- 
ten Typs sind fQr das erfindungsgemSBe TTS we* 
nig geeignet, weil mit ihnen die Forderung der 
Hautpenetration mit der Zeit immer weiter zunimmt 
und nicht ins Gleichgewicht kommt, so dai3 mit 
ihnen eine gleichmaflige Penetrationsrate nicht zu 
erreichen ist 

ErfindungsgemMfle transdermal wirksame Pfla- 
ster lassen sich sowohl als Reservoirsysteme mit 
Kontrollmembran wie auch als Matrixsysteme ge- 
stalten, bei denen eine Selbstklebemasse Wirkstoff 
und Enhancer bereits enthalt. Wegen ihres einfa- 
chen Aufbaues und der dadurch bedingten hohen 
Produktions- und Arzneimittelsicherheit werden er- 
findungsgemafl die letzteren bevorzugt. 

In dem erfindungsgemaflen TTS werden im 
Fall von Pflastem, die vor Salben, Cremes Oder 
Sprays bevorzugt sind, bevorzugt je Quadratmeter 
etwa 5 - 10 g Moxonidin verwendet, sowie etwa 7 - 
20 g n-AlkancarbonsMure, wie LaurinsSure, Myrist- 
insaure Oder PalmitinsMure. Fails erwunscht, kon- 
nen dabei die erfindungsgemafl verwendeten SMu- 
ren einzeln Oder im Gemisch verwendet werden. 
Dabei ist bevorzugt Laurinsaure Uberwiegend vor- 
handen, insbesondere mit mehr als 50 Gew.-% der 
verwendeten Enhancer. Besonders bevorzugt ist 
ein Gehalt von etwa 5 - 10 g Moxonidin und 7-15 
g Laurinsaure je Quadratmeter. Weiterhin bevor- 
zugt betragt das Gewichtsverhaltnis von Moxonidin 
zu Enhancer in einem erfindungsgemSiJ3en TTS, 
insbesondere Pflaster. 1:1 bis 1:2. 

Die Auswahl der Basis-Selbstklebemassen fur 
erfindungsgemSfle transdermal wirksame Pflaster 
ist nicht kritisch. Jede Selbstklebemasse ist geeig- 
net, die die geforderten klebtechnischen Eigen- 
schaften aufweist, mit Wirkstoff und Enhancer nicht 
in unerwOnschte Wechseiwirkung trttt und beid 
Stoffe In der oben beschriebenen Weise freisetzt. 
Mit besonderem Vorteil werden Polyacrylat-Selbst- 
klebemassen und solche aus gesattigten Kautschu- 
ken und Klebharzen verwendet, beispielsweise auf 



Basis von Poiyisobuten und synthetischen Kohlen- 
wasserstoffharzen. 

Das Einarbeiten von Wirkstoff und Enhancer in 
das Basispolymer kann durch einfaches Mischen 

s mit einem ROhrwerk erfolgen, wird aber mit beson- 
derem Vorteil in einer KugelmUhle nach dem Ver- 
fahren der DE-OS P36 17 158 durchgefQhrt. Diese 
Behandlung fUhrt zu einer erheblichen Verbesse- 
rung der Komfeinheit und Benetzung von Wirkstoff 

io und Hilfsstoff und damit zu erhohter Homogenitat 
des Gesamtsystems. 

Die verwendeten FettsSuren sind sehr wirksa- 
me Weichmacher far Selbstklebemassen, was bei 
Verwendung von an sich schon weichen Basispoly- 

/s meren zum Fadenziehen und zu unerwOnschten 
KleberrUckstanden auf der Haut fGhren kann. Bei 
Polyacrylaten laflt sich die Cohasion der Matrix bei 
Bedarf ohne Schwierigkeiten durch Vernetzung er- 
h6hen t besonders vorteiihaft durch UV-Bestrahlung 

20 gemaB DE-PS 2.743.979, bei Polyisobutenen durch 
Verwendung besonders hochmolekularer Typen. 

Als TrSgermaterlalien fQr die selbstklebenden 
wirkstoff- und enhancerhaltigen Pflaster konnen so- 
wohl occlusiv wirkende Folien Oder dergleichen als 

25 auch luft- und wasserdampfdurchlassige Gewebe. 
Vliese Oder dergleichen verwendet werden. 

Das Beschichten des Tr§germaterials, das 
Trocknen, das Abdecken mit abhSsiver Schutzfolie 
sowie das Ausstanzen und Verpacken einzelner 

30 Pflaster kann nach den Oblichen Methoden der 
Fertigung medizinischer Pflaster erfolgen. 

Die Erfindung wird nachstehend durch Beispie- 
le weiter erlautert. 

35 

Beispiel 1 



Ein Basispoiymeres aus 

40 

18.5 Gew.-% n-Butylacrylat 
78,2 Gew.-% 2-Ethylhexylacrylat 
2,8 Gew.-% Acrylsaure 
0,5 Gew.-% Benzoinacrytat 

45 

wird durch radikalische Losungspolymerisation 
nach DE-PS 2.743.979 hergestellt 

65 g dieses Basispoly meren, gelost in 
Benzin/Aceton. 15 g mikronisierte Moxonidin-Base 

so und 20 g LaurinsSure werden in eine Hartporzellan- 
KugelmOhle gegeben und der Gesamtfestkorperge- 
halt mit Ethylacetat auf 35 Gew.-% eingestellt. Die 
verschlossene Kugelmuhle rotiert 24 h mit ca. 25 
U/min auf der Rollbank. Anschlieflend kann di 

55 homogenisierte Zub reitung als streichf rtige 
Selbstklebemasse entnommen werden. Sie wird in 
einer solchen Schichtdicke auf Polyest rfolie von 
15 Micrometer Starke gestrichen, dafl nach 48 h 
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Trocknung bsi Raumtemperatur eine Schicht von 
50 g/m 2 verbleibt Sle wird mit abhSLsiver Schutzfo 
lie eingedeckt. 

Die so hergestellte selbstkfebende Matrix ent- 
halt 7.5 g Moxonidin und 10 g Laurinsaure je 
Quadratmeter und kann in Pflaster beltebiger Grt>- 
fle geschnitten warden. 

Zur PrOfung der erfindungsgemaflen Pflaster 
werden die nachstehend beschriebenen Methoden 
angewendet 

Penetration durch exzidierte Schweinehaut. 

En kreisformiges Stuck Schweinehaut - ca. 7 
cm Durchmesser * wird von Resten des subkuta- 
nen Fett- und Bindegewebes befreit. Das HautstOck 
wird nun auflenseitig mit einem von der Schutzfolie 
befreiten Pflaster (16 cm 2 Flache) beklebt In einer 
geeigneten Glasapparatur wird in einem Wasser- 
bad mit 34,0 +-0,1 " C der Durchtritt der Wirksub- 
stanz durch die Tierhaut in eine Phosphatpufferld- 
sung (pH 5,5) untersucht. Dabei werden im Ab- 
stand von wenigen Stunden Proben der Pufferlo- 
sung entnommen, in denen mittels HochdruckflUs- 
sigkeitschromatographie der Wirkstoffgehait und 
damit die pro Zelt und FiSche aufgenommene Sub- 
stanzmenge bestimmt wird. Das Volumen der Puff- 
erlSsung wird so eingesteilt, dafl Ober die ganze 
Versuchsdauer (ca. 40 Stunden) n sink"-Bedingun- 
gen herrschen. 

Abbildung 1 zeigt die von der Pufferlosung 
flMchenspeziftsch aufgenommene Menge Moxoni- 
din gegenUber dem Vergleichsbetspiel 1 . 



Bestimmung der BioverfOgbarkeit am Tier. 

Einem schwach behaarten Schwein wird In der 
Lendengegend ein 16 cm^Pf taster aufgeklebt und 
fUr die gesamte Versuchsdauer an Ort und Stelle 
belassen. 

Die 1m Ham des Tieres mittels Hochdruckflus- 
sigkeitschromotographie gemessene Moxonidin- 
Konzentration wird auf das im Sammelintervall von 
24 Stunden abgegebene Volumen bezogen. Da 
Moxonidin fast ausschliefllich unverandert Ober die 
Niere ausgeschieden wird, errechnet sich hierbei 
die in Abbildung 2 gegenUber dem Vergleichsbei- 
spiel 1 dargestellte Resorptionsrate pro Quadrat- 
zentimer Pflaster. 



Beispiel 2 



En Basismischung aus 



31.8 Gew.-% Polyis buten M v = 2.800.000 
(Oppanol B 150) 

40.9 Qew.-% Polyisobuten M v = 40.000 {Oppanol 
B 10) 

5 18,2 Gew.-% aliph. Kohlenwasserstoffharz mit Er- 
weichungspunkt R + K 97* C (Escorez 1202) 
9,1 Gew.-% dickflGssigem Paraffinol (Goldol) 

in n-Heptan wird im Kneter bereitet 

io 65 g Festkdrper dieser Basismischung, 15 g 

mlkronlsierte Moxonidin-Base und 20 g LaurinsSure 
werden in eine Hartporzellan-KugelmUhle gegeben 
und der Gesamtfestkorpergehalt mit n- 
Heptan/Ethyiacetat 9:1 auf 33 Gew.-% eingesteilt 

75 Weitere Verarbeitung und PrUfung erfolgen ge- 
nial Beispiel 1 . 



Vergleichsbeispiel 1 

20 

Eine Mischung von 81,25 g des Basispolyme- 
ren gemafl Beispiel 1, gelost in Benzin/Aceton, und 
18,75 g mikronisierter Moxonidin-Base wird wie in 
25 Beispiel 1 hergestelit, vermahlen, mit 40 g/m 2 aus- 
gestrichen, getrocknet und geprUft. 

Die Mengen sind so abgestimmt, dafl wie in 
Beispiel 1 7,5 g Moxonidin je Quadratmeter vorlie- 
gen und auch das VerhSltnis von Moxonidin zu 
30 Basispolymer das gleiche ist wie dort (1:4,33). 

Die Bestimmung der Freisetzung in vitro und in 
vivo erfotgt wie bei Beispiel 1. Die Ergebnisse 
zeigen die Abbildungen 1 und 2. 

35 

Ansprtlche 

1. Transdermals therapeutisches System zur 
Applikatlon von Moxonidin, enthaltend mindestens 

40 eine hdhere n-AlkancarbonsSure mit mindestens 12 
C-Atomen aJs Permeationsbeschleuniger. 

2. Transdermals therapeutisches System nach 
Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB das Sy- 
stem ein selbstklebendes Pflaster vom Matrix-Typ 

45 ist. 

3. Transdermals therapeutisches System nach 
Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dafl es eine 
Selbstktebemasse auf Basis eines ggf. vernetzten 
Acrylats oder auf Basis von Polyisobuten en und 

so synthetischen Kohlenwasserstoffharzen enthalt. 

4. Transdermales therapeutisches System nach 
Anspruch 2, dadurch g kennzeichnet, da/J es Mo- 
xonidin und Laurinsaure enthMlt. 

5. Transdermales therap utisch s System nach 
55 Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet. dafl das Mo- 
xonidin mikronisiert ist. 
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6. Transdermals therapeutisches System nach 
Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, dafl es auf Je 
ein Gewichtsteil Moxonidin 1 - 2 G wichtsteiie 
Laurinsaure e nth a It. 

7. Transdermals therapeutisches System nach 5 
Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, da/3 es je 
Quadratmeter 5 - 10 g Moxonidin und 7 - 20 g 
Laurinsaure, insbesondere 5 - 10 g Moxonidin und 

7 - 15 g Laurinsaure enthSIt 

8. Verwendung eines transdermaien therapeuti- io 
schen Systems nach einem der AnsprUche 1 * 7 

zur mehrtSgigen Behandlung von Bluthochdruck. 

9. Verfahren zur Herstellung eines transderma- 
ien therapeutischen Systems nach einem der An- 
sprQche 1 - 7 f dadurch gekennzeichnet da/3 man rs 
Moxonidin mlt mindestens einer n-AlkancarbonsSu- 

re mit mindestens 12 C-Atomen in fein verteilter 
Form In das System einarbeitet. 

20 
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